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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】気管支喘息の基本病態とされる気道炎症や気道リモデリングは中枢気道のみならず末梢気道
においても同様に、その存在が確認されている。従って、末梢気道病変を鋭敏に反映する評価法の確
立は臨床的に極めて重要である。終末糖化産物の一つである Nε-(Carboxymetyl)Lysine（CML）は末
梢気道の気道上皮細胞に選択的に発現するとされており、末梢気道病変のバイオマーカーとしての可
能性が示唆される。 
【目的】呼気凝集液（EBC）中の CML 量を測定し、喘息患者の末梢気道における非侵襲的な評価法と
しての有用性を検討する。 
【方法】（Study 1）喘息患者（19 例）と健常人（10例）の EBC 中の CML 量を測定し比較検討。（Study 
2）喘息患者で喫煙者（10例）と非喫煙者（11 例）にて、2週間のチオトロピウム吸入前後に EBC 中
の CML 量を測定し、末梢気道病変との相関関係を検討。 
【結果】（Study 1）喘息患者の EBC 中 CML 量は、健常人に比較して有意に低値（3.23vs.3.70μg/ml, 
p=0.02)であり、FEV1/FVCおよびFEF25-75と正の相関関係を認めた（FEV1/FVC; r=0.58, p=0.01、FEF25-75; 
r=0.48, p=0.04）。（Study 2）チオトロピウム吸入前後の FEF25-75 は喫煙者のみ有意に改善した
（p=0.003）。同様に EBC 中の CML も喫煙者において有意に上昇した（2.96→3.15μg/ml, p=0.03）。
喫煙者群においてチオトロピウム吸入前後での CML の増加量と FEF25-75の増加量に有意な正の相関関
係を認めた（r=0.80, p=0.02）。 
【考察】気管支喘息では、EBC 中の CML 量は主に末梢気道由来であることが明らかとなり、非侵襲的
な検査法であるEBC中のCML量測定は喘息患者における末梢気道病変を鋭敏に反映するバイオマーカ
ーとなり得ると考えられた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
気管支喘息では中枢気道から末梢気道までの全気道で気道炎症や気道リモデリングの存在が確認
されているが、末梢気道病変を鋭敏に反映するバイオマーカーについては確立していない。また、健
常人の肺・気道組織で、Nε-(Carboxymetyl)Lysine（CML）は末梢気道の気道上皮細胞に選択的に発
現すると報告されている。本研究の目的は非侵襲的な検査法である呼気凝集液（EBC）中の CML 量を
測定し、喘息患者の末梢気道における非侵襲的なバイオマーカーとしての有用性を検討することであ
る。 
本研究では、Study1 において喘息患者（19 例）と健常人（10例）を対象に EBC 中の CML 量を測定
し比較検討した。Study2 において喘息患者で喫煙者（10 例）と非喫煙者（11 例）を対象に、2 週間
のチオトロピウム吸入前後に EBC 中の CML 量を測定し、末梢気道病変での CML の臨床的な意義につい
て検討した。 
その結果、Study1 では喘息患者の EBC 中 CML 量は、健常人に比較して有意に低値（3.23vs.3.70μ
g/ml, p=0.02）であり、FEV1/FVC および FEF25-75と正の相関関係を認めた（FEV1/FVC; r=0.58, p=0.01、
FEF25-75; r=0.48, p=0.04)。Study2 ではチオトロピウム吸入前後の FEF25-75は喫煙者のみ有意に改善
した（p=0.003）。同様にEBC中のCMLも喫煙者において有意に上昇した（2.96→3.15μg/ml, p=0.03）。
喫煙者群においてチオトロピウム吸入前後での CML の増加量と末梢気道病変の指標である FEF25-75の
増加量に有意な正の相関関係を認めた（r=0.80, p=0.02）。 
以上より気管支喘息では、EBC 中の CML 量は主に末梢気道由来であることが明らかとなり、非侵襲
的な検査法であるEBC中のCML量測定は喘息患者における末梢気道病変を鋭敏に反映するバイオマー
カーとなり得ることが示唆された。 
以上の研究は、今後の気管支喘息の末梢気道病変の病態解明に貢献するものと考えられることから、
著者は博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。 
